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色素性乾皮症 (XP) A 群のモデル動物で、ある XPA 遺伝子欠損マウス(以下 XPA十マウス)はヌクレオチド除去修
復 (NER) 能を欠損し、低線量の紫外線 B 波 (UVB) を照射することにより XP 患者同様に高頻度で皮膚癌を発症
する。 XPA十マウスの皮膚癌由来細胞株 5 例の解析では全てが紫外線抵抗性を示した。また、 3 例にミスマッチ修復
(MMR) タンパクの減少が見られた。 NER 欠損した状況において、 MMR機構の異常が紫外線抵抗性獲得の原因と
なること、ひいては紫外線皮膚発癌を促進する可能性が考えられた。




それぞれの実験群に 5'""8 週齢のマウス 30'""45 匹を用いて、野生型および MSH2十マウスに 14 週間、 XPAナマ
ウスおよび XPA十MSH2十マウスに 12 週間、毎日同時刻に UVB (200 J/m2) を照射した。また、非照射の同じ遺伝
子型のマウスを対照群とした。皮膚腫療の発生を観察し、 Kaplan-Meier 法により、発生までに要する期間を比較し
た。
MSH2 遺伝子の有無と紫外線による皮膚腫蕩発生との関係を Peto & Peto の log rank 検定により検討した。また、
腫療の組織病理学的解析を行い、遺伝子型により腫蕩スペクトラムに違いがなし、か検討した。
MSH2十マウスは紫外線非照射でも皮膚腫療を発症するが、 MSH2 遺伝子と同時に XPA 遺伝子を欠損した
XPA十MSH2十マウスの皮膚腫場罷患率は MSH2十マウスのものと同じであった。一方、紫外線照射した MSH2十
マウスでは、非照射の MSH2十マウスと比較し、有意 (p く 0.025) に早く腫療発生がみられた。
紫外線照射による腫療の発生は XPA十MSH2十、 XPA十、 MSH2十、野性型の順におこった。 XPA十マウスの腫蕩




はすべてが肩平上皮癌であり、 XPA十マウスにおける割合より有意 (p<0.05) に高い割合をしめていた。
〔総括〕
低線量紫外線照射により XPA十マウスに誘発された皮膚癌由来細胞株の研究から、 MMR の機能低下が紫外線皮膚
発癌過程に関与している可能性が考えられた。本研究では野生型、 XPA、 MSH2 遺伝子各ノックアウトマウスと両遺
伝子を欠損したマウスを用いて個体レベルでこの可能性の検証を行った。紫外線照射による腫療の発生は




色素性乾皮症A 群 (XPA) 遺伝子ノックアウトマウス (XPAナマウス)は、ヌクレオチド除去修復能を欠如し、低
線量紫外線照射により高頻度に皮膚癌を発症する。 XPA十マウスに紫外線照射し誘発された皮膚癌細胞株は、ヌクレ
オチド除去修復能を欠知しているにも関わらず紫外線抵抗性を示し、細胞周期チェックポイントの異常、ミスマッチ
修復能の低下も示した。これらの結果は、ミスマッチ修復系が紫外線損傷による細胞死や細胞周期チェックポイント
に関与すること、及びその機能低下によって紫外線損傷による細胞死や細胞周期チェックポイントに異常が生じ、紫
外線皮膚発癌過程を促進している可能性が考えられた。吉野雅文君は、野生型マウスと、 XPA、及び、ミスマッチ修
復遺伝子 MSH2 の各遺伝子ノックアウトマウス、さらには両遺伝子を欠損したマウスを用いて紫外線皮膚発癌実験を
行い、個体レベルでこの可能性を検証した。その結果、紫外線照射による皮膚腫蕩の発生は、 XPA十MSH2十、 XPA十、
MSH2十、野性型の順に起こること、また、 XPA十MSH2十マウスの皮膚腫蕩に占める肩平上皮癌の割合は XPA十
マウスよりも有意に高いことを明かにした。これらの結果は、ミスマッチ修復系が紫外線誘発皮膚発癌の抑制に働く
ことを個体レベルで明かにしたものであり、今後の発癌研究に貢献する成果と考えられる。従って、これらの吉野雅
文君の研究成果は学位の授与に値すると考えられる。
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